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Investigar os parâmetros de variação (flutuação e pico) da pressão intraocular (PIO) de 
longo prazo e parâmetros de variação da PIO de curto prazo, obtidos pelo teste de 
sobrecarga hídrica (TSH), e sua relação com estágio funcional e progressão do 
glaucoma. 
Métodos: 
Foi conduzido um estudo observacional prospectivo, subdividido em quatro braços,  
onde foram incluídos consecutivamente pacientes tratados com glaucoma primário de 
ângulo aberto (GPAA) estáveis de longa data e pacientes com progressão da doença 
recém-documentada. Foram excluídos indivíduos com outras doenças oculares que não 
o glaucoma ou cirurgia antiglaucomatosa (incisional) prévia. Os principais critérios de 
inclusão foram: ≥5 testes de campo visual (VF), ≥3 retinografias/estereofotografias de 
disco óptico e ≥3 anos de acompanhamento, sem quaisquer alterações no regime 
médico atual. GPAA estável foi definido como ausência de progressão no CV (tanto 
analise de evento quanto analise de tendência) e ausência de mudanças anatômicas ao 
longo do seguimento. A progressão do glaucoma foi definida com base em critérios 
estruturais e/ou funcionais previamente descritos. Os parâmetros de longo prazo foram 
calculados com base nas medidas isoladas da PIO de cada visita. Para avaliar os 
parâmetros de PIO de curto prazo, os pacientes foram submetidos ao TSH de forma 
padronizada. Ao longo dos quatro diferentes braços do estudo, foi investigado: (1) 
primeiramente a correlação entre parâmetros de longo prazo (pico, flutuação e média), 





pelo TSH, (3) a relação entre valores do TSH e o dano funcional, além do 
comportamento do TSH em olhos com glaucoma assimétrico, e por fim, (4) a 
associação entre os parâmetros de variação da PIO (tanto os derivados do TSH quanto 
os de longo prazo) com a progressão da doença. 
Resultados: 
No primeiro estudo, analisando apenas os parâmetros de variação da PIO de longo 
prazo, houve correlação significativa entre todos os parâmetros analisados (r variou de 
0,62 a 0,94), sendo a correção entre a média e o pico da PIO a mais forte delas (r = 
0,94; IC95% = 0,92 - 0,97; p < 0,001). No segundo estudo, embora tenham sido 
documentadas correlações significativas entre cada parâmetro de longo prazo com o 
seu respectivo parâmetro de curto prazo (TSH), foi verificada uma concordância ruim 
com base nos limites de concordância fornecidos pela análise do Bland-Altman. Uma 
diferença ≥ 3mmHg entre o pico da PIO do TSH e o pico da PIO de longo prazo foi 
encontrada em 50,8% dos olhos, enquanto que 58,7% dos olhos tiveram uma diferença 
≥ 3mmHg entre a flutuação da PIO pelo TSH e a flutuação da PIO de longo prazo. Além 
disso, 39,7% desses olhos com GPAA estável de longa data apresentaram picos da PIO 
significativos durante o TSH (diferença ≥ 25% entre o pico no TSH e média da PIO de 
longo prazo). No terceiro estudo, nem os parâmetros de variação da PIO de longo prazo 
nem aqueles obtidos pelo TSH se correlacionaram significativamente com o nível de 
dano no campo visual (p ≥ 0,117). No subgrupo com perda de campo visual assimétrica 
(64 olhos de 32 pacientes), nem os parâmetros de variação da PIO de longo prazo nem 
os obtidos pelo TSH diferiram significativamente entre olhos com melhor e pior nível de 
dano funcional (p ≥ 0,400). No quarto estudo, em relação a investigação de fatores 





univariada mostrou significância estatística para a idade e índice Mean Deviation (MD)  
do CV (p < 0,04), permanecendo esse ultimo como a única variável significativa na 
analise multivariada (OR, 1,11; 95% CI, 1,01 - 1,20; p < 0,01). Nenhum parâmetro de 
variação pressórica, seja os de longo prazo, seja aqueles obtidos através do TSH, 
apresentou associação significativa com a progressão da doença (o parâmetro com 
melhor significância estatística foi a flutuação de LP, com p = 0,10). Por fim, a 
investigação da capacidade de cada parâmetro em separar corretamente olhos com 
progressão daqueles sem progressão do dano glaucomatoso revelou valores de área 
embaixo da curva ROC (do inglês areas under the receiver operating characteristic 
curves) de 0.51 a 0.59, mostrando um performance ruim tanto para parâmetros de longo 
prazo quanto para aqueles obtidos pelo TSH.  
Conclusão: 
Após a investigação dos diferentes parâmetros de variação da PIO de longo prazo, 
encontramos uma correlação forte entre eles, sugerindo então que não devam ser 
investigados nem interpretados como variáveis totalmente isoladas. Investigando a 
utilidade clinica do TSH, para diferentes situações relacionadas ao manejo do glaucoma, 
podemos inferir, com base nos nossos dados, que o teste, nessa população  estudada, 
não parece ser uma boa ferramenta para estimar o perfil de variação pressórica de 
longo prazo, nem justifica seu uso como teste de estresse (apresentou resultados 
similares em olhos marcadamente assimétrico) e nem como forma de avaliar a 
estabilidade da doença.  
Keywords : Glaucoma de ângulo aberto; Pressão intraocular/fisiologia; Técnicas de 
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1. INTRODUÇÃO         
 
 O glaucoma é a principal causa de cegueira irreversível no mundo e a 
segunda causa mais comum de cegueira bilateral.(1) É uma neuropatia ótica 
caracterizada por danos estruturais e funcionais progressivos, sendo a pressão 
intraocular (PIO) o principal fator de risco para o desenvolvimento e progressão 
da doença.(2, 3) A PIO, por ser o parâmetro modificável mais importante no 
tratamento e manejo do glaucoma, vem sendo investigada em detalhes em 
diversos ensaios clínicos ao longo das últimas décadas.(2, 4, 5) As principais 
pesquisas de um modo geral visam compreender qual o papel da PIO e de sua 
variação na fisiopatologia do glaucoma, com foco na relação entre valores 
pressóricos e risco de progressão da doença. Desses estudos, buscamos 
também estabelecer valores pressóricos “seguros” ou “ideais” para cada 
estágio da doença (glaucomas leves, moderados ou avançados), por mais 
difícil que seja essa tarefa na prática diária, uma vez que a suscetibilidade 
individual ao dano glaucomatoso é influenciada por diversos outros fatores 
além da PIO.(6-8)  
 A redução efetiva da PIO é o principal objetivo no tratamento e 
acompanhamento do glaucoma.(9) Entretanto, a medida da PIO sofre 
influência de vários fatores tanto inerentes à medida em si, como o tipo de 
tonômetro, examinador, fluoresceína, ciclo circadiano,(10) quanto de fatores 
individuais e oculares, como espessura corneana central,(11) histerese 
corneana,(11) desidratação,(12) níveis glicêmicos,(13) piscar, (14,15) 
acomodação pupilar(16) e jejum.(12) A PIO também pode sofrer variações 
transitórias de acordo com medidas diárias, como tomar café, usar gravatas 
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apertadas, tocar instrumentos de sopro, posição do corpo e teste de 
sobrecarga hídrica (TSH).(17-23) Outros fatores relacionados à aderência 
medicamentosa, presença de comorbidades sistêmicas e/ou oculares e 
características da doença glaucomatosa em si também podem influenciar na 
avaliação da PIO.(10-13) O manejo do glaucoma visa encontrar a pressão-alvo 
para cada paciente, que seria aquela pressão em que o glaucoma se 
encontraria estável do ponto de vista anatômico e funcional.  
 Nesse contexto, é importante entender qual a maneira mais apropriada 
de avaliar a PIO. Hoje, para essa avaliação, trabalhamos com os dados obtidos 
de duas formas principais: parâmetros de longo prazo e parâmetros de curto 
prazo. Os parâmetros de variação da PIO de longo prazo são avaliados por 
medidas longitudinais da PIO, com base em cada medida isolada de 
consultório e analisadas ao longo do tempo de acompanhamento 
longitudinal.(24) Já os parâmetros da PIO de curto prazo, obtidos por medidas 
consecutivas transversais em um mesmo dia, são derivados de curvas de 
tensão diária (CTD) (curva de 24h, minicurva)(25) ou através de testes 
provocativos pressóricos (teste postural, TSH).(26, 27) 
 Descrito no início dos anos 1950, o TSH foi inicialmente utilizado como 
ferramenta para o diagnóstico de glaucoma como uma forma de mimetizar a 
pressão de longo prazo.(22) Posteriormente, o teste foi quase abandonado, 
pois estudos posteriores (28),(29) mostraram desempenho diagnóstico não 
satisfatório. Nos últimos anos, foi sugerido, com base em alguns poucos 
estudos e artigos de revisão, que o TSH poderia ser usado para avaliar a 
variação da PIO, eficácia do tratamento e estabilidade da doença. (26, 30-32) 
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 Até o presente momento, existem poucos estudos que investigam a 
correlação entre a variação da PIO de curto prazo e os perfis de longo prazo da 
PIO do paciente, e qual seria o parâmetro pressórico mais importante no 
acompanhamento. Além disso, se a flutuação e o pico da PIO de longo prazo 
ou do teste de sobrecarga hídrica se relacionam com nível assimétrico de dano 
funcional do glaucoma e se estão implicados diretamente na progressão da 























1. Realizar uma análise de correlação entre parâmetros de variação da PIO de 
longo prazo (média, pico e flutuação) em pacientes com glaucoma primário de 
ângulo aberto (GPAA) estável. 
 
2. Comparar os padrões de flutuação e avaliar os valores de pico da PIO de longo 
prazo com os obtidos pelo teste de sobrecarga hídrica em doentes com GPAA 
estável. 
 
3. Correlacionar os parâmetros da variação da PIO baseados no teste de 
sobrecarga hídrica (flutuação e pico) com o nível de dano funcional do 
glaucoma e comparar esses parâmetros da PIO entre olhos tratados com 
GPAA com dano funcional assimétrico. 
 
 
4. Correlacionar os parâmetros da variação da PIO baseados no teste de 
sobrecarga hídrica e valores de PIO de longo prazo (flutuação e pico) com 









3. REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1 PARÂMETROS DA PRESSÃO INTRAOCULAR  
  
 A pressão intraocular é sabidamente uma medida variável e pode ser 
difícil separar as flutuações aleatórias da PIO do padrão circadiano normal em 
um paciente usando medidas clínicas de rotina.(33) São relatadas variações 
diárias de PIO de até 5mmHg em indivíduos saudáveis, e em pacientes com 
glaucoma, essas variações são ainda maiores.(34, 35) Estudos iniciais 
sugeriram que o pico da PIO ocorria no início da manhã, enquanto outros 
estudos encontraram uma queda na PIO durante a noite.(36-38) No entanto, se 
as mudanças na posição do corpo que ocorrem durante o sono forem levadas 
em conta pela medida da PIO nas posições fisiológicas (sentado enquanto 
acordado e deitado enquanto dorme), a PIO é maior durante o período noturno 
/ sono do que durante o período diurno.(35, 39, 40) Além disso, assim como a 
PIO, acredita-se que a pressão de perfusão ocular seja um parâmetro dinâmico 
como o ritmo circadiano, com quedas à noite ou no início da manhã.(41) O 
momento das alterações tanto na pressão intraocular quanto na pressão de 
perfusão ocular pode comprometer a perfusão da cabeça do nervo ótico. Em 
indivíduos suscetíveis, nota-se piora do glaucoma em testes funcionais e 
estruturais.(42, 43) 
 Em um laboratório de sono,(35) com medições da PIO a cada duas 
horas durante um período de 24 horas, descobriram que a PIO é mais alta no 
período noturno do que quando medida em posição fisiológica (sentado 
enquanto acordado, deitado enquanto dorme) . Esse padrão persiste tanto para 
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pacientes saudáveis quanto para pacientes com glaucoma. A elevação noturna 
da PIO, combinada com a queda da pressão arterial sistêmica, que 
normalmente ocorre durante o sono, pode resultar em comprometimento da 
perfusão da cabeça do nervo ótico em indivíduos suscetíveis.(35) Em apoio a 
esse conceito, o declínio noturno exagerado da pressão arterial teve taxas de 
progressão da doença significativamente maiores(44) e foi o fator prognóstico 
mais consistente para progressão em pacientes com glaucoma de pressão 
normal.(45) 
 Quando falamos em PIO, o entendimento das medidas de variação 
(média, pico e flutuação) é motivo de controvérsias na literatura. Embora 
existam vários estudos robustos prospectivos que investigaram parâmetros de 
variação da PIO de longo prazo e sua relação com o prognóstico do glaucoma, 
seus achados são conflitantes.(46, 47) Por exemplo, vários estudos 
encontraram correlações significativas entre a média da PIO (mas não entre a 
flutuação da PIO) e o desenvolvimento(46, 48) ou progressão do glaucoma.(9) 
Por outro lado, alguns estudos relataram a flutuação da PIO de longo prazo 
como um fator mais importante para a progressão da função visual do que os 
valores médios da PIO.(47, 49) Finalmente, quando se trata do pico da PIO, há 
algumas evidências sugerindo que o valor máximo da PIO é um melhor preditor 
de progressão do glaucoma do que a média ou a flutuação da PIO.(50)  
 
3.1.1 Média 
 Média é uma medida de tendência central usada para identificar o valor 
onde se concentram os dados de uma distribuição. Alguns trabalhos 
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consideram a média da PIO uma medida importante para o desenvolvimento 
(46, 48) e a progressão do glaucoma.(9) 
 
3.1.2 Pico 
 Quando se trata do pico da PIO, há algumas evidências sugerindo que o 
valor máximo da PIO é um melhor preditor de progressão do glaucoma do que 
a média ou flutuação da PIO.(50) 
 
3.1.3  Flutuação 
 
 Por outro lado, alguns estudos relataram a flutuação da PIO a longo 
prazo como um fator mais importante para a progressão do CV (campo visual)  















4. MEDIDAS DE VARIAÇÃO DE PRESSÃO INTRAOCULAR 
 
4.1      Medidas de variação da pressão intraocular de longo prazo 
 
 As medidas de variação de pressão de longo prazo são aquelas obtidas 
de modo longitudinal através das medidas da PIO no consultório. 
 Grandes estudos utilizam as variações das pressões de longo prazo 
para avaliar os parâmetros pressóricos (média, pico e flutuação) e os fatores 
associados à progressão da doença.(4, 5, 9, 46, 49) A PIO é um parâmetro 
dinâmico cuja medição intensiva é útil na determinação de suas 
características.(51) 
 
4.2  Medidas de variação da pressão intraocular de curto prazo  
 
4.2.1      Curva de tensão diária de 24h 
 
 Buscando encontrar o pico e a flutuação da PIO, as curvas de 24h 
começaram a ser realizadas para se entender em qual período do dia a PIO se 
encontrava mais elevada, levando em consideração o ritmo circadiano e a 
posição corporal deitado / sentado, bem como o impacto potencial da elevação 
da PIO noturna. Além disso, corrobora o impacto positivo no tratamento de 
pacientes com glaucoma que apresentam progressão funcional / anatômica, 
apesar de uma PIO aparentemente aceitável na clínica.(52) As medidas da 
curva de 24h são feitas com tonômetro de aplanação de Goldmann durante o 
dia e com tonômetro de aplanação de Perkins durante a noite.  
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 Vários estudos viram que a PIO mais elevada seria durante a noite e 
primeiras horas da manhã.(25,53) Em um estudo com 160 pacientes com 
GPAA submetidos à curva de 24h, os autores viram que a PIO diminuiu no 
período diurno e aumentou progressivamente durante o período noturno, com o 
pico de PIO ocorrendo das 2h às 10h.(53) Além disso, a PIO aumentou mais 
predominantemente durante o período noturno naqueles pacientes que 
apresentavam valores de PIO mais elevados.(53) Outro estudo com curva de 
24h viu que picos de pressão intraocular às 6h da manhã foram responsáveis 
pelo diagnóstico de glaucoma pré-perimétrico em 64,3% dos suspeitos e 
revelaram controle inadequado da pressão intraocular em 68,6% dos olhos 
com glaucoma primário de ângulo aberto.(25) Além desses dados, dois estudos 
encontraram que a média e a flutuação da PIO diurna foram maiores do que as 
medidas no consultório em pacientes com glaucoma primário de adulto.(24, 51) 
O primeiro comparou medidas de consultório e curva de PIO das 7h às 22h e o 
segundo realizou curva de 24h com medições às 9h, 12h, 15h, 18h e 21h; e 0h, 
3h e 6h, pela manhã. Os resultados desse estudo provaram o conceito de que 
a PIO é um parâmetro dinâmico e que a medição intensiva é útil na 
determinação de suas características.(51) 
 Em contradição a esses estudos anteriores, temos relatos em que a 
PIO foi mais alta durante o dia e mais baixa no início da manhã, se o paciente 







4.2.2    Minicurva  (CTD modificada)  
 
 A minicurva é utilizada para estimar a curva de valor pressórico do 
paciente em um dia e tentar mimetizar a curva de pressão de 24h, 
principalmente pela dificuldade técnica de realização das medidas noturnas e 
do início da manhã. São realizadas de quatro a cinco medidas de consultório 
das 7h às 17h. Observaram que a média e o pico da PIO observada durante a 
curva de pressão modificada tiveram boa reprodutibilidade, enquanto a 
reprodutibilidade da flutuação da PIO foi apenas razoável.(54) 
 
4.2.3  Teste de sobrecarga hídrica (TSH) 
 
  O TSH descrito no início dos anos 1950 foi inicialmente utilizado como 
ferramenta para o diagnóstico de glaucoma visando mimetizar a pressão de 
longo prazo.(22) Posteriormente, o teste foi quase abandonado, pois estudos 
posteriores(28),(29) mostraram desempenho diagnóstico não satisfatório. O 
teste não se mostrou capaz de separar pacientes com e sem glaucoma, tendo 
todos os grupos estudados apresentado picos pressóricos com a ingestão de 
líquido.(29)  
 Mais recentemente, foi sugerido que o TSH poderia ser usado para 
avaliar a variação da PIO, a eficácia do tratamento e a estabilidade da doença 
(26, 30-32). Também tem sido sugerido que os picos de pressão intraocular 
detectados durante o teste de sobrecarga hídrica podem predizer os picos 
observados durante uma curva de tensão diurna de 24 horas. Além disso, 
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poderia ser usado na prática clínica para estimar os picos observados durante 
a CTD e avaliar a função trabecular.(55) 
 Outro estudo sobre o assunto encontrou que uma grande porcentagem 
de pacientes com GPAA submetidos a tratamento clínico e com controle da 
PIO nas medidas de consultório, apresentam medições de PIO 
significativamente mais altas ao se realizar a curva de pressão diária 
modificada e, especialmente, o TSH.(56)  
 O teste consiste primariamente em uma medida inicial da PIO, seguida 
de três outras medidas de PIO com intervalos de 15 minutos após a ingestão 
de 800ml de água mineral em cinco minutos, como proposto por Susanna et 
al.(26) Foram comparados diferentes volumes pressóricos para utilização do 
teste de sobrecarga hídrica, 800ml, 1.000ml e 10ml/kg. A conclusão foi que 
houve boa concordância geral entre os resultados do TSH com diferentes 
volumes de fluido e que os volumes testados neste estudo não foram 
influenciados pelo índice de massa corporal.(57) 
   
4.2.4      Teste posicional 
 
 O teste posicional foi estudado como uma forma de predizer de maneira 
transversal o padrão pressórico do paciente. Viu-se que pode haver um 
aumento clinicamente significativo na PIO ao passar de posições verticais para 
posições invertidas ou horizontais. Embora exista uma variabilidade inter 
individual significativa, a magnitude da alteração da PIO é maior nos olhos 
glaucomatosos. Como os pacientes geralmente passam uma parte significativa 
de suas vidas na posição horizontal, principalmente durante o sono, isso é 
altamente relevante.(23) Estudos viram que o vale da PIO apareceu no final do 
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período de luz / vigília e o pico apareceu no início do período escuro; o 
principal fator na elevação da PIO noturna parece ser a mudança da postura 
ereta diurna para a postura supina à noite.(34) Outro estudo confirma o anterior 
descrevendo que os ritmos circadianos da PIO que foram mostrados em 
adultos jovens tiveram seus picos no final do período escuro. Uma elevação da 
PIO noturna pode aparecer independentemente da mudança de posição do 
corpo, mas a mudança de postura de vertical para reclinada pode contribuir 
para a relativa elevação da pressão intraocular.(39)  
 Desde então, vêm-se estudando métodos de testes posturais para 
melhor avaliação da PIO, principalmente com relação ao pico pressórico. 
Kanadani et al encontraram que o teste de posição invertida de 30 graus foi tão 
eficiente quanto o TSH na detecção do pico de PIO, sendo esse novo teste 
provocativo mais fácil, rápido e confortável para pacientes e médicos. 
 
 
4.3   Parâmetros pressóricos e glaucoma assimétrico 
 
 Apesar de se tratar de uma doença bilateral, vários estudos revelam que 
o GPAA em muitos casos se mostra assimétrico.(7, 58-61) Embora vários 
fatores possivelmente relacionados à assimetria funcional entre os olhos com 
GPAA tenham sido previamente investigados, pode-se supor que tal assimetria 
seja explicada em parte por diferenças no perfil da PIO entre os olhos. Apesar 
de se esperar observar valores da PIO tratados semelhantes durante visitas de 
consultório entre os dois olhos de um paciente com GPAA, os parâmetros de 
variação da PIO a longo prazo (flutuação e pico) e especialmente aqueles 
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derivados de testes provocativos podem diferir entre os olhos e justificar uma 
assimetria da doença glaucomatosa. Dados retrospectivos na literatura 
sugeriram que uma resposta ocular individual ao TSH pode estar relacionada 
ao estágio de dano glaucomatoso.(60) Além dos fatores pressóricos, outros 
fatores vêm sendo investigados como causa dessa assimetria estrutural. 
Dentre os fatores previamente investigados em olhos com glaucoma 
assimétrico, podemos citar os mecanismos vasculares,(58, 61-63) decúbito 
lateral(59) e lado preferido para dormir.(23) Podemos inferir também fatores, 
como a diferença no tempo de aparecimento da doença e a PIO não tratada. 
Os valores e o nível de dano glaucomatoso entre os olhos no momento do 
diagnóstico devem ser levados em consideração. 
 
 
4.4   Parâmetros pressóricos e progressão do glaucoma 
 
 A PIO é atualmente vista como o principal fator de risco para o 
desenvolvimento (64) e progressão (4, 5, 9, 49) do glaucoma. Com isso, 
grandes ensaios clínicos demonstraram que uma redução significativa da PIO 
produz uma diminuição nas taxas de desenvolvimento e progressão do 
glaucoma (4, 5, 9, 49, 64). Embora a PIO possa ter uma variação de 4-5mmHg 
durante o dia em indivíduos normais, em pacientes glaucomatosos essa 
flutuação pode ser substancialmente maior.(34, 35) 
 Existem vários estudos na literatura que analisaram os parâmetros de 
variação da PIO, como fatores de risco na progressão do glaucoma. De um 
modo geral, a grande maioria dos estudos avalia a variação da PIO de longo 
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prazo, e não através de CTD ou testes provocativos. Por exemplo, enquanto no 
AGIS os autores encontraram que a flutuação da PIO de longo prazo foi 
significativamente associada à progressão do CV em pacientes com 
glaucoma,(47) Medeiros e colaboradores não encontraram relação entre a 
flutuação da PIO de longo prazo e o risco de desenvolvimento do glaucoma em 
indivíduos hipertensos oculares não tratados.(46) Importante ter em mente que, 
conforme já discutido anteriormente, existem estudos (com dados 
discrepantes) com avaliação da PIO de longo prazo apontando para 
importância tanto da flutuação, quanto do pico, quanto da média pressórica, 
como preditores de progressão do dano glaucomatoso.  
 Em relação aos estudos investigando a importância da flutuação 
pressórica de curto prazo no prognostico do glaucoma, temos poucos estudos 
publicados. Por exemplo, em um estudo com base em uma coorte retrospectiva 
de pacientes submetidos a curva de 24h, foi encontrado que a flutuação da PIO 
a curto prazo estava associada à progressão da doença.(65) Vale ressaltar que 
nesse estudo retrospectivo aproximadamente 25% dos pacientes não tiveram 
dados disponíveis para analise de progressão (por falta de seguimento 
adequado), o que trouxe um viés de seleção importante (os pacientes com 
maior risco ou com maior variação pressórica seriam seguidos mais de perto e 
portanto com maior chance de detecção de progressão). Enquanto isso, as 
flutuações da PIO de longo prazo em outro estudo não parecem estar 
significativamente associadas ao risco de desenvolvimento de glaucoma em 
indivíduos hipertensos oculares não tratados.(46) Considerando os testes de 
estresse, o pico médio da PIO e a porcentagem da variação da PIO durante o 
teste de sobrecarga hídrica, foram significativamente maiores nos pacientes 
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 Foi conduzido um estudo prospectivo observacional, subdivido em 4 
braços, de acordo com os princípios da Declaração de Helsinque e aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo. 
Além disso, o consentimento informado por escrito foi obtido de todos os 
participantes incluídos nos estudos. 
 
5.1 PACIENTES E COLETA DE DADOS 
 Pacientes com GPAA foram incluídos consecutivamente nos estudos. 
No primeiro e segundo estudos, foram incluídos pacientes com GPAA estáveis 
funcional e anatomicamente. No terceiro estudo, foram incluídos pacientes com 
GPAA e um subgrupo de pacientes com dano glaucomatoso funcional 
assimétrico apresentando uma diferença entre os olhos de pelo menos 3dB no 
índice MD do CV. E finalmente, no quarto estudo, foram incluídos no primeiro 
grupo pacientes com GPAA estáveis e no segundo grupo pacientes com GPAA 
com progressão funcional e/ou anatômica documentada. 
 Todos os participantes foram submetidos a um exame oftalmológico 
completo, incluindo revisão da história médica, melhor acuidade visual 
corrigida, medição da PIO com tonometria de aplanação de Goldmann, 
biomicroscopia com lâmpada de fenda, gonioscopia, refração e exame de 
fundoscopia dilatado. Os principais critérios de inclusão foram: ≥5 testes de 
campo visual (CV) e ≥3 anos de acompanhamento, sem quaisquer alterações 
no regime medicamentoso atual. Todos os pacientes tinham diagnóstico de 
neuropatia ótica glaucomatosa, associada a defeitos característicos de campo 
visual e ângulo aberto no exame de gonioscopia. 
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 A neuropatia ótica glaucomatosa foi definida como uma relação 
escavação-disco vertical (VCDR) ≥0,6, assimetria de VCDR≥0,2 entre os olhos, 
presença de defeitos peripapilares retinianos localizados ou difusos da camada 
de fibras nervosas da retina (CFNR) e / ou defeitos da borda neurorretiniana e 
ausência de quaisquer outras anormalidades que pudessem explicar tais 
achados.(66, 67) Todos os CVs foram realizados utilizando o algoritmo 24-2 
Swedish Interactive Threshold Algorithm (Humphrey Field Analyzer II, Carl 
Zeiss Meditec, Dublin, EUA). Foram excluídos se apresentassem mais de 33% 
de perdas na fixação ou erros falso-negativos, ou mais de 15% de erros falso-
positivos. Os CVs foram revisados e eliminados se apresentassem artefatos 
como borda de lente, efeitos de fadiga, desatenção ou fixação inapropriada. Os 
CVs também foram revisados para a presença de anormalidades que poderiam 
indicar outras doenças além do glaucoma, como doenças neurológicas. 
 
5.2 AVALIAÇÃO DE PARÂMETROS DE PIO BASEADOS EM TESTES A 
LONGO PRAZO E PELO TSH 
 
 Os seguintes parâmetros de variação da PIO foram investigados, 
utilizando valores de longo prazo e  pelo TSH: pico e flutuação (como medidas 
de variabilidade) e a média da PIO (como medida de tendência central). Os 
parâmetros de longo prazo da PIO foram obtidos através de medidas isoladas 
da PIO em cada visita ao consultório. Um mínimo de cinco medidas da PIO foi 
usado para avaliar cada parâmetro de longo prazo.  
 Com relação à obtenção de medidas da PIO através de teste 
provocativo foi utilizado o TSH. Esse teste consiste em uma medida inicial da 
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PIO, seguida de três outras medidas da PIO com intervalos de 15 minutos após 
a ingestão de 800ml de água mineral em cinco minutos, como proposto por 
Susanna et al.(26) Para todos os participantes, um período de jejum de 2h 
antes do teste foi necessário. 
 
5.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA E CÁLCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA 
 
 A análise descritiva foi utilizada para apresentar dados demográficos e 
clínicos. O teste de D'Agostino-Pearson foi realizado para determinar se os 
dados tinham uma distribuição normal ou não. A estatística descritiva incluiu 
média e desvio-padrão para variáveis normalmente distribuídas; mediana e 
quartis para aqueles não distribuídos normalmente. 
 
5.3.1 PRIMEIRO ESTUDO – ANÁLISE DE CORRELAÇÃO ENTRE 
PARÂMETROS DE VARIAÇÃO DA PRESSÃO INTRAOCULAR DE LONGO 
PRAZO  
 
 No primeiro estudo, foram criados gráficos de dispersão e calculados os 
coeficientes de correlação de Pearson (correlações paramétricas) entre cada 







5.3.2 SEGUNDO ESTUDO – ANÁLISE DE CORRELAÇÃO E 
CONCORDÂNCIA ENTRE PARÂMETROS DA PRESSÃO INTRAOCULAR 
DE LONGO PRAZO E PELO TESTE DE SOBRECARGA HÍDRICA 
 
 No segundo estudo, a correlação e concordância entre parâmetros de 
longo prazo e pelo TSH foram determinadas. O teste t de amostras pareadas 
foi utilizado para comparar os parâmetros da PIO de longo prazo e aqueles 
provenientes do TSH. Os coeficientes de correlações de Pearson entre cada 
parâmetro da PIO pelo TSH e o correspondente parâmetro de longo prazo da 
PIO foram calculados. Bland-Altman foram construídos para investigar a 
concordância entre cada parâmetro da PIO do TSH e o correspondente 
parâmetro de PIO de longo prazo. Linhas horizontais foram traçadas na média 
das diferenças e nos limites de concordância (LoA (do inglês, limits of 
agremeent); a diferença média ± 1,96 o desvio padrão das diferenças). Para a 
interpretação adequada dos resultados, o intervalo de confiança de 95% do 
LoA foi calculado (barras de erro) e um valor para a diferença máxima 
permitida entre os métodos foi escolhido (o limite de concordância foi 
estabelecido em 3 mmHg). Em resumo, se o limite superior do IC de 95% da 
linha superior do LoA e o limite inferior do IC de 95% da linha inferior do LoA 
não excederem a diferença máxima permitida entre os métodos, as diferenças 
não são clinicamente relevantes e os dois métodos são considerados 
semelhantes. 
  Uma análise secundária, incluindo raça, idade, sexo, espessura da 
córnea central, anos de seguimento e número de campos visuais foi realizada 
para comparar pacientes com e sem picos de PIO significativos. Além disso, foi 
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avaliada a frequência de olhos com picos significativos de PIO durante o TSH 
(definida como uma diferença ≥ 23% entre a média do pico da PIO pelo TSH e 
do pico da PIO de longo prazo). Esse valor foi calculado com base no limite 
superior do intervalo de confiança de 95% da variação da PIO média 
documentada durante o TSH em pacientes com glaucoma sem progressão 
pelo estudo prévio retrospectivo de Susanna et al (30). 
  
5.3.3 TERCEIRO ESTUDO – ASSOCIAÇÃO ENTRE PARÂMETROS DA 
PRESSÃO INTRAOCULAR OBTIDOS PELO TESTE DE SOBRECARGA 
HÍDRICA E FUNÇÃO VISUAL EM GLAUCOMA 
 
 No terceiro estudo, inicialmente calculamos os coeficientes de 
correlação parcial entre cada parâmetro de variação da PIO e o índice de MD 
do CV (do inglês, mean deviation), ajustando para a PIO basal (definida como 
a medida da PIO registrada na última consulta dos pacientes) e o número de 
medicamentos antiglaucomatosos. Sempre que ambos os olhos eram 
elegíveis, um foi aleatoriamente selecionado para análise. Em seguida, 
comparamos cada parâmetro da PIO no subgrupo de pacientes com glaucoma 
assimétrico (grupo com melhor MD do CV comparado ao grupo com pior MD 
do CV). O teste t de amostras pareadas foi utilizado para comparar os 
parâmetros de PIO com distribuição normal, enquanto o teste de Wilcoxon foi 
utilizado para comparar aqueles dados com distribuição não normal. O 
parâmetro escolhido para o cálculo do tamanho da amostra foi a correlação 
entre o pico da PIO pelo TSH e o índice de MD do CV. Considerando um erro 
alfa de 0,05 e um coeficiente de correlação hipotético / antecipado de 0,3, seria 
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necessário um mínimo de 84 pacientes para atingir uma potência amostral de 
80%.  
 
5.3.4 QUARTO ESTUDO – ANÁLISE DE ASSOCIAÇÃO ENTRE 
PARÂMETROS DA PRESSÃO INTRAOCULAR OBTIDOS PELO TESTE DE 
SOBRECARGA HIDRICA E PROGRESSÃO DO GLAUCOMA 
 
 Foi investigada a associação entre os parâmetros de variação da PIO 
(tanto os de curto quanto os de longo prazo) com a progressão da doença 
através de regressão logística (modelo multivariado incluindo outras variáveis 
possivelmente preditivas de progressão de dano pelo glaucoma). Para 
comparação entre parâmetros de PIO de longo prazo e pelo TSH em pacientes 
com e sem progressão, foi utilizado teste t para amostras independentes (para 
dados com distribuição normal) ou o teste de Mann Whitney (para dados sem 
distribuição normal). As áreas sob as curvas ROC (do inglês, receiver operating 
characteristic) de cada parâmetro pressórico foram calculadas para investigar a 
capacidade de cada parâmetro em separar corretamente olhos com progressão 












6.1 PRIMEIRO ESTUDO – ANÁLISE DE CORRELAÇÃO ENTRE 
PARÂMETROS DE VARIAÇÃO DA PRESSÃO INTRAOCULAR DE LONGO 
PRAZO   
 Um total de 63 olhos (63 pacientes com idade média de 61 ± 12 anos) 
foram incluídos. As características demográficas e clínicas dos pacientes do 
estudo são fornecidas na Tabela 1. O índice de CV (VFI, do inglês visual field 
index), médio foi de 92 ± 10%. Os pacientes foram submetidos a uma média de 
5,4 ± 2 testes de CV, com um seguimento médio de 4,5 ± 1,3 anos.  
 Houve uma correlação significativa entre a média e o pico da PIO (r = 
0,94; IC95% = 0,92 - 0,97; p < 0,001; Figura 1A). O pico médio da PIO também 
se correlacionou significativamente com a flutuação da PIO (r = 0,84; IC95% = 
0,75 - 0,90; p < 0,001; Figura 1B). Finalmente, houve uma correlação 
significativa entre a PIO média e a flutuação da PIO (r = 0,62; IC95% = 0,43 - 
0,75; p < 0,001; Figura 1C). Entre as três análises que realizamos, a média e o 
pico de PIO é que tiveram a correlação mais forte. 
 
6.2 SEGUNDO ESTUDO – ANÁLISE DE CORRELAÇÃO E CONCORDÂNCIA 
ENTRE PARÂMETROS DA PRESSÃO INTRAOCULAR DE LONGO PRAZO 
E PELO TESTE DE SOBRECARGA HÍDRICA  
 
 Foram estudados 63 olhos de 63 pacientes. A média de idade foi de 
60,7 ± 11,8 anos e 37 (59%) eram mulheres. Os pacientes foram submetidos a 
uma média de 6,0 ± 1,5 testes de CV, com um seguimento médio de 4,5 ± 1,3 
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anos. As características demográficas e clínicas dos pacientes do estudo são 
fornecidas em detalhes na Tabela 2. 
 Comparando os parâmetros longo prazo e os obtidos pelo TSH, houve 
uma diferença significativa entre a média da flutuação da PIO e o pico. Todos 
os parâmetros da PIO de curto e longo prazos são fornecidos na Tabela 3. A 
média (Figura 2A) e o pico (Figura 2B) da PIO de curto prazo correlacionam 
significativamente com a PIO média e máxima de longo prazo, respectivamente 
(p < 0,01). A correlação entre a flutuação da PIO de curto e a de longo prazo 
não foi significativa (p = 0,45; Figura 2C).  
 Nos gráficos de Bland-Altman, pode-se observar pelas barras de erro 
(representando o IC 95% para LoA superior e inferior) que o limite superior do 
IC 95% do LoA superior e o limite inferior do IC 95% do LoA inferior excederam 
a diferença máxima permitida entre os métodos para todos os parâmetros de 
PIO analisados (Figuras 3A, 3B e 3C), sugerindo uma fraca concordância entre 
os resultados do TSH e os valores da PIO de longo prazo. Além disso, a Figura 
3A sugere um erro proporcional, no qual a média da PIO do TSH tende a 
superestimar a PIO média de longo prazo, à medida que os valores de PIO 
aumentam. Uma diferença ≥ 3mmHg entre o pico da PIO do TSH e o pico da 
PIO de longo prazo foi encontrada em 50,8% dos olhos, enquanto que 58,7% 
dos olhos tinham uma diferença ≥ 3mmHg entre a flutuação da PIO pelo TSH e 
a flutuação da PIO de longo prazo.  
 No geral, 39,7% desses olhos (25 de 63) com GPAA estável 
apresentaram picos de PIO significantes (diferença ≥ 25% entre o pico e média 
da PIO de longo prazo) no TSH. Entre os pacientes que apresentaram picos de 
PIO significativos pelo TSH, apenas a paquimetria mostrou uma diferença 
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significativa quando comparada aos pacientes que não apresentaram picos de 
PIO significativos (519 ± 33,6 µm versus 498 ± 40,3 µm, respectivamente; p = 
0,03) pelo TSH. A raça, a idade, o sexo, o acompanhamento, os números de 
CV realizados e os parâmetros de CV [tanto o MD quanto o índice do CV (VFI)] 
não diferiram significativamente (Tabela 4).  
 
6.3 TERCEIRO ESTUDO – ASSOCIAÇÃO ENTRE PARÂMETROS DA 
PRESSÃO INTRAOCULAR OBTIDOS PELO TESTE DE SOBRECARGA 
HÍDRICA E FUNÇÃO VISUAL EM GLAUCOMA 
 
 Um total de 87 olhos (87 pacientes) com GPAA foram incluídos. A idade 
média foi de 61,9 ± 12,5 anos e 59,8% eram mulheres. Os pacientes foram 
submetidos a mediana de 5 (intervalo interquartílico, 4,0, 6,0) testes de CV, 
com seguimento médio de 4,3 ± 1,4 anos. No geral, a média da PIO inicial foi 
de 13,4 ± 2,9mmHg, e o número médio de medicamentos antiglaucomatosos 
foi de 1,7 ± 0,9 (Tabela 5). 
 Tanto os parâmetros de variação da PIO de longo prazo quanto os pelo 
TSH não foram significativamente associados com o nível de perda funcional 
dos pacientes, avaliado pelos valores de MD do CV (p ≥ 0,117). As correlações 
entre a flutuação da PIO de longo prazo (r = 0,08; p = 0,446) e o pico (r = 0,08; 
p = 0,475) com o MD do CV são mostradas nas Figuras 4A e 4B, 
respectivamente. As correlações entre a flutuação da PIO do TSH (r = 0,17; p = 
0,117) e pico (r = 0,15; p = 0,160) com o MD do CV são mostradas nas Figuras 
5A e 5B, respectivamente. Como uma análise secundária, descobrimos que 
tanto a média da PIO de longo prazo (r = 0,06; p = 0,598) quanto a média da 
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PIO pelo TSH (r = 0,15; p = 0,155) não foram significativamente 
correlacionadas com os valores do MD do CV.  
 O subgrupo de glaucoma assimétrico foi composto por 64 olhos de 32 
pacientes. A idade média desses pacientes foi de 65,0 ± 11,4 anos. Foram 
submetidos a mediana de 5,0 (4,0, 6,0) testes de CV, com seguimento médio 
de 4,1 ± 1,1 anos. O número de medicamentos antiglaucomatosos e os valores 
basais da PIO não diferiram significativamente entre os olhos com melhores e 
piores valores de MD do CV (p = 0,354). Tanto os valores de PIO de longo 
prazo quanto os parâmetros de variação da PIO pelo TSH não diferiram 
significativamente entre os olhos com melhor e pior MD do CV (p ≥ 0,400) 
(Tabela 6).  
 
6.4 QUARTO ESTUDO – ANÁLISE DE ASSOCIAÇÃO ENTRE 
PARÂMETROS DA PRESSÃO INTRAOCULAR OBTIDOS PELO TESTE DE 
SOBRECARGA HIDRICA E PROGRESSÃO DO GLAUCOMA 
 
  Um total de 93 olhos de 93 pacientes foram incluídos, sendo 26 olhos 
no grupo de estudo e 67 olhos no grupo controle. Inicialmente, na comparação 
entre características demográficas e oculares entre os grupos, não houve 
diferença significativa para a maior parte das variáveis investigadas (raça, 
gênero, tempo de seguimento, paquimetria e número de exames de CV; p ≥ 
0,32; tabela 7). Em relação a idade, pacientes com progressão apresentaram 
uma maior media de idade que os pacientes sem progressão glaucomatosa (65 
± 13,8 anos vs 61 ± 11,8 anos), porém essa diferença não atingiu significância 
estatística nessa análise (p = 0,15). Olhos do grupo com progressão 
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apresentaram maior dano funcional que aqueles sem progressão, tanto em 
relação ao índice MD quanto ao VFI do CV (p < 0,01; tabela 7). Em relação a 
comparação dos parâmetros de curto (TSH) e de longo prazo entre os grupos, 
não foi encontrada diferença significativa para nenhum dos parâmetros 
avaliados (p ≥ 0,17; tabela 8).  
 Em relação a investigação de fatores associados a progressão do 
glaucoma (analise de regressão logística), a análise univariada (tabela 9) 
mostrou significância estatística para a idade (OR, 2,86; IC95%, 1,04 - 7,84; 
p=0,04; como variável categórica: idade > 71 anos), índice MD do CV como 
variável continua  (OR , 0,83; IC95%, 0,75 – 0,91; p < 0,01) e índice MD do CV 
como variável categórica (OR, 9,20; IC95%, 3,05 ‐ 27,73; p < 0,01; variável 
categórica: MD ≤ -3,32 dB). Nenhum parâmetro de variação pressórica, seja os 
de longo prazo, seja aqueles obtidos através do TSH, apresentou associação 
significativa com a progressão da doença (o parâmetro com melhor 
significância estatística foi a flutuação de LP, com p = 0,10). A análise 
multivariada (incluindo todas as variáveis com p ≤ 0,20) revelou que apenas o 
MD, como variável categórica (OR, 1,11; 95% CI, 1,01 - 1,20; p < 0,01), 
permaneceu significativamente associado com a progressão do CV (tabela 9). 
Por fim, a investigação da capacidade de cada parâmetro em separar 
corretamente olhos com progressão daqueles sem progressão do dano 
glaucomatoso revelou valores de área embaixo da curva ROC (do inglês areas 
under the receiver operating characteristic curves) de 0.51 a 0.59, mostrando 
um performance ruim tanto para parâmetros de longo prazo quanto para 





 Ao tentarmos investigar os parâmetros de PIO e a aplicabilidade do TSH 
encontramos que existe uma correlação forte entre os parâmetros de variação 
da PIO e que o TSH não mimetiza os valores da PIO de longo prazo, nem nos 
ajuda a explicar o dano funcional assimétrico no glaucoma ou a separar os 
glaucomas estáveis dos progressores.   
 Com relação a avaliação dos parâmetros de variação da PIO, os 
estudos encontram resultados conflitantes com relação a qual parâmetro seria 
mais importante para a avaliação do glaucoma. Uma explicação plausível 
parece ser as populações heterogêneas incluídas em cada estudo, como 
sublinhado por Caprioli et al.(68) Numa tentativa de reunir todos esses dados, 
os autores sugeriram que pacientes com danos avançados, com valores 
médios de PIO mais baixos, são aqueles que tem um benefício maior de ter 
pequenas variações de PIO do que aquelas com doença precoce, que 
suportam variações de PIO mais altas. Um segundo motivo pode estar 
relacionado à colinearidade, o que acontece sempre que duas variáveis 
altamente correlacionadas estão numa mesma analise de regressão.  
 Em nosso primeiro estudo, documentamos uma correlação significativa 
entre todos os parâmetros de variação da PIO de longo prazo. A inclusão de 
variáveis de exposição altamente correlacionadas em um modelo de regressão 
não é recomendada, pois pode levar a resultados incorretos e má interpretação 
dos dados. Nesse contexto, relatos anteriores já haviam observado correlações 
lineares significativas entre os parâmetros de variação da PIO de longo prazo 
(como desfechos secundários desses estudos).(48, 50) Embora alguns estudos 
tenham levado em consideração a colinearidade durante a realização de suas 
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análises, a maioria deles não.(46-48,50) Assim, acreditamos que a 
colinearidade pode explicar em parte os resultados discrepantes entre esses 
estudos que investigam a relação entre os parâmetros de variação da PIO de 
longo prazo e o prognóstico do glaucoma. 
 Já no nosso segundo estudo, correlacionando os parâmetros de 
variação da PIO de longo prazo e aqueles obtidos pelo TSH, e encontramos 
que o TSH não pode refletir o perfil da PIO de longo prazo de pacientes com 
GPAA estáveis, e além disso, muitos desses casos apresentaram picos 
significativos de PIO pelo teste, apesar de apresentar doença estável de longa 
data. Normalmente, ao adotar um teste provocativo como o TSH no consultório, 
pode-se esperar: (1) estimar o perfil da PIO dos pacientes e (2) obter o pico e 
flutuação da PIO, que poderia eventualmente ser usado como fator de risco 
para progressão da doença.(30, 69) Neste nosso estudo prospectivo, embora a 
média e os valores de pico da PIO pelo TSH tenham se correlacionado 
significativamente com os valores de média e pico da PIO de longo prazo, a 
concordância foi baixa. Além disso, quase 40% desses olhos com mais de três 
anos de GPAA estável apresentaram picos de PIO significativos no TSH. Esse 
alto percentual de olhos com picos significativos (valores maiores do que 25% 
em relação à média) podem ser explicados por 2 coisas: ou são resultados 
falsos-positivos; ou o que acreditamos ser menos provável, esses pacientes 
estáveis de longa data (40%) passariam a progredir de agora em diante. Sendo 
assim, buscamos aprofundar nossa investigação entre o TSH e o prognóstico 
do glaucoma de duas formas: primeiramente através da comparação de 
valores obtidos com o TSH em olhos com glaucoma marcadamente assimétrico 
(nosso terceiro estudo), e principalmente através da investigação e 
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comparação de valores obtidos com o TSH em estudo com desenho de caso-
controle incluindo pacientes estáveis de longa data e pacientes com 
progressão documentada (nosso quarto estudo). 
 Em relação ao nosso terceiro estudo, corroborando com o estudo da 
literatura, encontrou que a resposta da PIO ao TSH não difere 
significativamente entre os olhos com glaucoma assimétrico, já que as 
diferenças pressóricas encontrados entre os grupos não tem significado 
clínico.(60) 
 No estudo retrospectivo citado acima, foram incluídos 101 olhos com 
GPAA e perda de CV assimétrica. Susanna e cols (60) encontraram que os 
olhos com pior MD do CV tiveram maior pico e flutuação da PIO durante o 
TSH. Comparando os olhos com diferenças significativas de MD do CV (MD 
médio entre os grupos com melhor e pior dano do CV foi de -4,6dB e -9,0dB, 
respectivamente), os autores encontraram uma diferença média de pico de PIO 
de 0,7mmHg e uma diferença média de flutuação de 0,8mmHg.(60) Em suas 
conclusões, os autores afirmaram que esses achados demonstraram uma 
menor capacidade de olhos com pior lesão glaucomatosa para responder ao 
estímulo de TSH, levando à elevação transitória da PIO.(60) Embora essas 
diferenças fossem significativas do ponto de vista estatístico, pode-se notar 
que sua significância clínica parece questionável (diferenças médias de menos 
de 1mmHg). Acreditamos que é importante discutir as principais implicações 
clínicas de nossos achados. Ao lidar com pacientes com GPAA com danos 
assimétricos e medidas semelhantes de PIO no consultório, os médicos podem 
estar propensos a investigar o perfil de variação da PIO dos pacientes, 
especialmente por meio de testes provocativos. Os resultados dessa 
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investigação poderiam até ser usados no manejo desses pacientes. O 
raciocínio seria que um olho com doença mais avançada teria uma função 
trabecular mais debilitada e, portanto, uma resposta com PIO aumentada 
(flutuação e pico) ao TSH. Nossos resultados sugerem que, em pacientes com 
GPAA não operados, dentro dessa faixa etária, sob um regime médico similar e 
dentro dessa faixa de perda de CV assimétrica, a resposta da PIO ao TSH não 
difere significativamente entre os olhos com glaucoma assimétrico. Nesse 
contexto, o TSH não acrescentaria nenhuma informação significativa a esses 
casos.  
 Portanto, podemos supor que outros fatores, não investigados no 
presente estudo, poderiam estar relacionados ao estado de CV do paciente e 
explicariam melhor a perda de CV assimétrica entre os olhos. Dentre os fatores 
previamente investigados em olhos com glaucoma assimétrico, podemos citar 
os mecanismos vasculares,(58, 61-63) decúbito lateral(59) e lado preferido 
para dormir.(23) Podemos inferir também fatores como a diferença no tempo 
de aparecimento da doença e a PIO não tratada podem interferir na assimetria 
da doença. Os valores e o nível de dano glaucomatoso entre os olhos no 
momento do diagnóstico devem ser levados em consideração. 
 No nosso quarto estudo, encontramos que idade e nível dano funcional 
foram os fatores associados a progressão do glaucoma. Esses dois fatores tem 
sido consistentemente associados a progressão da doença, onde pacientes 
mais idosos e olhos com maior dano funcional tem maior chance de 
desenvolvimento ou progressão do glaucoma independente de parâmetros 
pressóricos. (2,4,5,9,70)  
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 Em relação aos estudos avaliando o papel da variação da PIO no 
prognóstico do glaucoma, conforme já discutido na parte de Revisão de 
Literatura, os resultados são conflitantes.  
 Considerando os poucos estudos relacionando dados pressóricos 
obtidos através de testes de estresse (TSH) com o prognóstico do glaucoma, 
existem dois trabalhos de um mesmo centro  que contrastam com os nossos 
resultados.  Nesses dois estudos, sendo um retrospectivo e outro prospectivo, 
apenas os resultados do TSH se relacionaram com a progressão do glaucoma. 
(30, 69) Apesar desses 2 estudos terem um objetivo inicial de pesquisa similar 
ao nosso, alguns aspectos do desenho do estudo podem justificar as 
diferenças com relação aos resultados. Algumas características específicas e 
peculiaridades desses estudos já foram tema de carta publicada. (71) Em um 
primeiro momento, chama atenção o fato de nenhum outro fator, dentre os 
vários já bem estabelecido para progressão do glaucoma, além do parâmetro 
pressórico obtido pelo TSH, terem sido identificados. Em um segundo momento 
chama atenção a alta taxa de progressão observada em pacientes tratados em 
um curto intervalo de tempo. Taxa essa muito superior a maior parte dos 
estudos publicados. Por fim, em relação ao estudo prospectivo (69) chamou a 
atenção que pacientes que tinham maiores valores de pico do TSH no início do 
estudo (valores que estavam associados a PIO inicial mais alta), tiveram maior 
risco de progressão, mesmo tendo maior chance de serem excluídos durante o 








8.1 PRIMEIRO ESTUDO – ANÁLISE DE CORRELAÇÃO ENTRE 
PARÂMETROS DE VARIAÇÃO DA PRESSÃO INTRAOCULAR DE LONGO 
PRAZO 
 
 Em conclusão, do ponto de vista clínico, todos os parâmetros de 
variação da PIO de longo prazo parecem ser complementares e relevantes 
para o prognóstico do glaucoma, mas cada um deles contribui de forma 
diferente de acordo com as características dos pacientes e a gravidade da 
doença. De um ponto de vista mais científico ou investigativo, como todos 
esses parâmetros de variação da PIO de longo prazo parecem ser altamente 
correlacionados (colineares), sua inclusão como variáveis individuais em um 
modelo de regressão múltipla poderia levar a interpretações errôneas dos 
dados. Acreditamos que esse fato deva ser levado em consideração ao 
analisar os resultados de estudos avaliando a relação entre os parâmetros de 
variação da PIO de longo prazo e o prognóstico do glaucoma. 
 
8.2  SEGUNDO ESTUDO – ANÁLISE DE CORRELAÇÃO E 
CONCORDÂNCIA ENTRE PARÂMETROS DA PRESSÃO INTRAOCULAR 
DE LONGO PRAZO E PELO TESTE DE SOBRECARGA HÍDRICA 
 
 Embora alguns parâmetros de variação da PIO baseados no TSH e nas 
medidas da PIO de longo prazo estejam significativamente correlacionados, os 
resultados do TSH não refletem o perfil da PIO de longo prazo de pacientes 
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com GPAA estável, pois sua concordância é baixa. Muitos desses pacientes 
podem apresentar picos de PIO significativos pelo TSH, apesar de terem 
doença estável de longa data e do regime medicamentoso inalterado. Portanto, 
sugerimos que os resultados do TSH não devem ser utilizados nem como 
ferramenta única de predizer doença instável nem para mudar o regime de 
tratamento em pacientes sem progressão anatômica / funcional. 
 
8.3 TERCEIRO ESTUDO – ASSOCIAÇÃO ENTRE PARÂMETROS DA 
PRESSÃO INTRAOCULAR OBTIDOS PELO TESTE DE SOBRECARGA 
HÍDRICA E FUNÇÃO VISUAL EM GLAUCOMA 
 
 Em suma, nossos resultados indicam que não apenas os parâmetros de 
variação da PIO de longo prazo, mas também os derivados do TSH não 
parecem correlacionar com o status de CV dos pacientes nem diferem 
significativamente entre olhos com dano de CV assimétrico. Esses achados 
sugerem que outros fatores podem explicar essa assimetria funcional e que o 
TSH não acrescenta informações significativas nesses casos. 
 
8.4 QUARTO ESTUDO – ANÁLISE DE ASSOCIAÇÃO ENTRE 
PARÂMETROS DA PRESSÃO INTRAOCULAR OBTIDOS PELO TESTE DE 
SOBRECARGA HIDRICA E PROGRESSÃO DO GLAUCOMA 
  
 Nossos resultados sugerem que os parâmetros pressóricos derivados do 
TSH (nem aqueles relacionados à PIO de longo prazo) não podem distinguir 
entre olhos com glaucoma estável e olhos com progressão da doença, não 
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sendo então o TSH uma ferramenta adequada para estimar risco de 
progressão. Embora a PIO seja um fator de risco bem estabelecido para o 
desenvolvimento e progressão do glaucoma, outros fatores como idade, 
estágio da doença, entre outros provavelmente relacionados à suscetibilidade 
individual ao dano glaucomatoso, parecem desempenhar um papel importante, 






















9. CONCLUSÕES GERAIS 
 
 Nesse momento, levando em consideração todos os resultados destes 
quatro estudos e os colocando em contexto com a literatura disponível, 
acreditamos que seja importante fazer algumas inferências e conclusões 
gerais. Antes de falarmos sobre o TSH, é essencial discutirmos os achados 
relacionados aos parâmetros pressóricos em si. É muito comum que os 
diferentes parâmetros de variação pressórica (pico, flutuação e média; na 
verdade, a média é uma medida de tendência central) sejam tratados como 
métricas isoladas, seja na literatura médica, seja em discussões clinicas. 
Afirmações como: “a flutuação é mais importante que a média” ou “o pico é 
mais importante que a flutuação” são comuns. Nesse contexto, existe grande 
disparidade entre os artigos abordando o tema. Nossos achados sugerem que 
esses parâmetros são altamente correlacionados (principalmente o pico e a 
media), e não devam então ser abordados como métricas isoladas de um modo 
geral. Saindo da parte dos parâmetros pressóricos para discutir os resultados 
relacionados a utilidade do TSH no manejo do glaucoma em si (foco principal 
desse projeto de pesquisa), nossos achados se resumem a seguinte 
conclusão: os dados pressóricos derivados do TSH não são capazes de 
estimar com precisão o perfil pressórico de longo prazo, não se correlacionam 
com o dano funcional glaucomatoso (nem diferem entre olhos com glaucoma 
marcadamente assimétrico) e não parecem explicar a diferença entre olhos 
estáveis e olhos com progressão da doença. Ao nosso ver, isso deixa claro que 
em pacientes tratados (dentro da faixa de PIO da população do nosso estudo), 
outros fatores relacionados à suscetibilidade individual ao dano glaucomatoso, 
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independentes dos parâmetros de variação da PIO (seja pelo TSH ou a PIO de 
longo prazo), parecem ter um papel relevante no prognóstico da doença. 
Importante ressaltar dois pontos: (1) nossos resultados devem ser 
considerados para pacientes com GPAA, em tratamento clínico (não 
operados), com esse nível de comprometimento anátomo-funcional e 
principalmente nessa faixa pressórica; (2): por outro lado, embora já tenha se 
passado vários décadas desde a descrição do TSH, existem pouquíssimos 
estudos relacionando o teste com o nível de dano funcional e ao risco de 
progressão do glaucoma, sendo a grande maioria com desenho retrospectivo e 
elaborados por um único grupo.(30,60,69,71) Sendo assim, acreditamos que 
nossos resultados acrescentam dados importantes para esse tópico 




















TABELA 1 – Características demográficas e oculares dos pacientes 
 
Variáveis Grupo (n=63) 
Idade (anos) * 
Gênero (F/M) 
Raça (C/O) 
FU (years) , 
#CV* 
MD (dB) * 
VFI (%)* 
61±12 
37 (59%) / 26 (41%) 






F, feminino; M, masculino; C, caucasiana; O, outros; FU, acompanhamento (do 
inglês, follow-up); #CV, número de campos visuais durante o 
acompanhamento; MD, índice de desvio médio do campo visual (do inglês, 
mean deviation); VFI, índice do campo visual (do inglês, visual field índex). 








TABELA 2 – Características demográficas e oculares dos pacientes 
 








MD do CV(dB) 
VFI(%) 
60,7±11,8 
37 (59%) / 26 (41%) 







Paqui, paquimetria- espessura corneana central; N med, número de 
medicações; FU, acompanhamento (do inglês, follow-up); #CV, número de 
campos visuais durante o acompanhamento; MD, índice de desvio médio do 
campo visual (do inglês, mean deviation); VFI, índice do campo visual (do 
inglês, visual field índex). 










TABELA 3 – Parâmetros da PIO de longo prazo e pelo TSH 
 
















PIO, pressão intraocular; mmHg, milimetros de mercúrio. 



















TABELA 4 – Comparação de parâmetros demográficos e oculares entre 




Sem Picos da PIO 
significante (n=38) 
Com picos da Pio 










21 / 17  







16 / 9 















M, mulheres; H, homens; C, caucasiana; O, outros; Paqui, paquimetria- 
espessura corneana central; FU, acompanhamento (do inglês, follow-up); #CV, 
número de campos visuais durante o acompanhamento; MD, índice de desvio 
médio do campo visual (do inglês, mean deviation); VFI, índice do campo visual 
(do inglês, visual field índex).  









TABELA 5 – Características demográficas e oculares dos pacientes 






PIO inicial (mmHg) 
N med 
#CV† 
MD DO CV(dB) † 
VFI(%)† 
61,9±12,5  
52 (59,8%) / 35 (40,2%) 





5,0 (4,0, 6,0) 
-2,6 (-7,3, -1,0) 
96,0 (84,0, 99,0) 
 
Paqui, paquimetria- espessura corneana central; FU, acompanhamento (do 
inglês, follow-up); N med, número de medicações; #CV, número de campos 
visuais durante o acompanhamento; MD, índice de desvio médio do campo 
visual (do inglês, mean deviation); VFI, índice do campo visual (do inglês, visual 
field índex).  
* As variáveis normalmente distribuídas são apresentadas como média ± 
desvio padrão; as variáveis não normalmente distribuídas são descritas como 
mediana, intervalo interquartílico. 





TABELA 6 – Características dos olhos com melhores e piores valores do 
índice de desvio médio do campo visual (MD). 
 
Paqui, paquimetria; MD, índice de desvio médio do campo visual (do inglês, 
mean deviation); VFI, índice do campo visual (do inglês, visual field índex); N 
Med, número de medicamentos antiglaucomatosos; LP, a longo prazo; PIO, 
pressão intraocular; TSH, teste de sobrecarga hídrica. 
* As variáveis normalmente distribuídas são apresentadas como média ± 
desvio padrão  
Variáveis Olhos com melhor MD 
 






N Med  
PIO inicial (mmHg) 
Média da PIO de LP (mmHg) 
Pico da PIO de LP (mmHg) 
Flutuação da PIO de LP 
(mmHg)† 
Média da PIO - TSH (mmHg) 
Pico da PIO - TSH (mmHg) 
Flutuação da PIO - TSH 
(mmHg)*  
509,3±31,3 
-2,6 (-4,8, -0,7) 











-9,8 (-12,1, -6,2) 
























† As variáveis não normalmente distribuídas são descritas como mediana, 
intervalo interquartílico. 
 
TABELA 7. Características demográficas e oculares dos pacientes 
 
M, mulheres; H, homens; C, caucasiana; O, outros; Paqui, (paquimetria) 
espessura corneana central; FU, acompanhamento; #CV, número de campos 
visuais durante o acompanhamento; MD, índice de desvio médio do campo 
visual (do inglês, mean deviation); VFI, índice do campo visual (do inglês, visual 
field índex);  
* Os dados são dados como média ± desvio padrão. 
† Dados não normalmente distribuídos são mostrados como mediana (primeiro 
quartil, terceiro quartil) 
 







MD do CV (dB)† 
VFI (%)† 
61±11.8 
40 (60%) / 27 (40%) 







16 (62%) / 10 (38%) 
17 (65%) / 9 (35%) 















TABELA 8 – Parâmetros de PIO de longo prazo e pelo TSH em pacientes 
com e sem progressão 












































PIO, pressão intraocular; mmHg, milímetros de mercúrio. 
* Os dados normalmente distribuídos são mostrados como média ± desvio 
padrão. 
† Dados não normalmente distribuídos são mostrados como mediana (primeiro 











TABELA 9 – Fatores associados com a progressão do glaucoma 
Análise Univariada  Análise Multivariada 













































































<0.01*    0.94 
 















































































PIO, pressão intraocular; mmHg, milímetros de mercúrio; Paqui, paquimetria; 
MD, índice de desvio médio do campo visual (do inglês, mean deviation); FU, 
acompanhamento (do inglês, follow-up); N med, número de medicamentos 
antiglaucomatosos; LP, a longo prazo; PIO, pressão intraocular; TSH, teste de 
sobrecarga hídrica. 
* Os dados são dados como média ± desvio padrão. 
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* Apenas variáveis com valor P inferior a 0,20 na análise univariada foram 
incluídas no modelo multivariado. 



























FIGURA 1 – Gráfico de dispersão mostrando a correlação entre a média 
da PIO e o pico da PIO (A), o pico médio da PIO e a flutuação da PIO (B); e 






FIGURA 2 – Correlações entre o teste de sobrecarga hídrica (TSH) e os 
parâmetros de pressão intraocular de longo prazo (A, média da PIO; B, 





B A C 
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FIGURA 3 – Análise de Bland-Altman para o teste de sobrecarga hídrica 
(TSH) e os parâmetros de pressão intraocular de longo prazo (A, média da 
PIO; B, pico da PIO; C, flutuação da PIO). As barras de erro representam o 




FIGURA 4 – Gráfico de dispersão que descreve a correlação entre a 
flutuação da PIO de longo prazo e o MD do CV (A); Gráfico de dispersão 
que descreve a correlação entre o pico da PIO de longo prazo e o MD do 
CV (B). Coeficientes parciais de correlação e valores de p também são 







FIGURA 5 – Gráfico de dispersão que descreve a correlação entre a 
flutuação da PIO do TSH e o MD do CV (A); Gráfico de dispersão que 
descreve a correlação entre o pico de PIO do TSH e o MD do CV (B). 
Coeficientes parciais de correlação e valores de p também são fornecidos 





FIGURA 6 – Curva ROC para cada parâmetro de variação de PIO de longo 
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